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　　　The　authors　had　an　opportunity　to　participate　in　two　forellsic　autopsies　of　the　victims　of　an　accident
of　freon　22ユeaking，　and　histological　examination　and　chemical　analysis　for　the　detection　of　freon　22　were
　　　P．erformed．　In　addition，　toxicological　effect　of　freon　22　was　studied　experimentally，　using　mice　and
rabbits．
　　　The　fo110wing　results　were　obtained　from　animal　experiment．
　　　1）The　following　symptoms　during　the　experiment　were　observed　as　time　pro．cee．ded＝a＞reeling，
b）weakne．ss　of　the　forelegs，　c）falling　down，　d岡ow　of　mucous　fluid　fr．om　mouth　and　nose　and　lacrima－
tion，　e）violent　movement　of　the　extremities　and　f）cyanosis．
　　　2）With　regard　to　the　amount．　Qf　freon　22　in　e．ach　tissue　sample，　it　was　detected　in　higher　concentra－
tion　in　1〕rain，　heart，　liver　and　blood　than　in　lungs　and　kidneys．
　　　3＞The　concentration　of　freon　22．　in　blood　increased　rapidly　to　the　maximum　within　one　minute
after　t止1e　i血halation　and　decreased　quickly　within　one　minute　when　the　illhalation　ceased．　The　concentra－
tion　of　freon　22　in　blood　was　almost　not　detected　one　hour　after　the　ceasing　of　inhalation．
　　　4）The　Iethal　conditions　were　301ninutes　inhalation　of　28％of　freon　22　for　mice，14－2！min．　inhalation
of　25－30％of　freon　22　for　rabbits　and　15－22　min．　inhalation　of　55％of　freon　22　for　the　tracheotomized
rabbits，　respectively．　C．onsβquently　it　was　concluded　that　the　cause　of　death　by　the　inhalation　of　freQn
22was．　to　be　the　prolonged　asphyxia　by　flowing　mucous　fluid．
　　　5）No　histol．Qgical　and　chelnical　evidence　of　liver　toxicity　by　freon　22　inhalation　were　obtai．ned．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　March　15，1979　and　accepted　May　1，1979）
1　緒 言
　FreQnは且uoroalkaneにつけら．れたDupon社の商品
名で，特に低分子のメタン誘導体であるfreon．12（dichlo－
rodifluoromethane，　C．C12F2，　m．　v．120．92，　b．　p．一29．8DC）
およびfreon　22（monochlo．rodi且uoromethane，　CHCIF2，
m．w．86．47，　b．　p、一40．8。C）は，安全性や沸点の関係か
ら，現在冷媒およびaeroso1噴射剤として広く利用され
ている．
　且UQroalkane類の毒性の研究は，冷媒として使用するに
あたり，調理場での冷媒の漏出に付随する危険を明らかに
することから始まった．これらの化合物の毒性に関する初
期の研究は，ClaytOn1）によりまとめられている．それに
よると，freon　12，22ともに，20傷2hrでは致死にいたら
ず，クロロホルムや4塩化炭素が2弩2hrで死亡するのに
比較して，毒性がきわめて低く，安全であるとされ，冷媒
をはじめ，aer・sol噴射剤，発泡剤として多量に，かつ広範
囲に使用さ．れ．るようになった．その結果，喘息吸入投与剤
による急死や，米国の青少．年の間にspray　canやaero．so1
噴射剤をプラスチックの袋に入れて吸う嗜癖が流行し，そ
れによる急死，いわゆるsudden　sniffing　death2）などの
原因の一つに加えられるようになった．Reinhardt　8如♂．3）
は，aerosol噴射剤のほとんどに使用されているfreo血12
の生体におよぼす作用として，心筋のepinephrine感受
性を高め，不整脈をおこすと報告している．例えばsnif－
fing．の直後に100　m前後走って虚脱に陥り，死亡する例
がみられる2＞．このように心臓の伝導障害が死因であると
推定している報告は多い4～6）．
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　最近著者らは，漁船内で冷凍用freon　22がバルブの操
作ミスにより噴出し，船員が6名死亡するという事故で，
2名を解剖する機会を得た．両例の諸臓器につき，諸種
の検査を行ない，またこれに関連して動物実験により，
freon　22の法医中毒学的検討を行なったので，併せて報
告する．
2　剖　検　例
2・1　事件の概要
　1975年5月28日，沿海州沖に出漁中のエビ籠漁船（87t）
内で，機関室の当直員が冷凍機のバルブ操作を誤まり，そ
れがはずれてfroen　22が噴出した．ガス漏れを最初に発
見した機関長が，船首の船員室で休息中の9名の乗組員に
避難するよう伝え，倒れている当直員を救出すべく，再び
機関室に降りたが，充満しているfreon　gasのために倒
れ，死亡した・また船員室に休息中の9名のうち，上段に
寝ていた5名は辛うじて脱出したが，4名は脱出できず，
比較的下層に寝ていた2名は横になったまま死亡，他の2
名は脱出しようとしてもがいた様子で死亡していた．
　海上保安部で作った実況見分調書によると，バルブは機
関室の最後部にあり，約300Z入る受容器からfreon　22を
漁臆に送る膨張弁で，これがはずれたために，6～7kg／cm2
の圧力により液状になっているfreon　22が，直径3cm
の開口から噴出したものである，受容器には200Z以上の
freon　22が入っていたと考えられるので，それが気体に
なった時の容積は約78m3であり，機関室および船員室を
充満するのに十分な量である．空気の約3倍の重さをもつ
freon　22は，噴出するとすぐ気体になり，機関室内の空
気を下から追い出し，その結果発電機のエンジンを止め，
床より2m以上の高さにある機関室入口からあふれ，さら
に床をはい，隣接する船員室に流れ込んだものと考えられ
る．3日後に，機関室で死亡していた当直員（以下A）と，
救助に入って死亡した機関長（以下B）を解剖した．
2・2主要解剖所見
　A（42歳，男性），B（54歳，男性）とも，死体の外表で
は，暗紫色調の死斑が普通に比べてやや強いほか，眼球結
膜に血管網が著しく，眼険結膜下の小出血斑を認める程度
であった．血液は流動性であるが，Bの方には僅かに凝血
が混じていた．
　組織学的検査は，通常のhematoxylin－eosin（以下HE）
染色，脂肪染色の方法には，通常の凍結切片，Daddiによ
るSudan　III染色を用いた．
　組織学的所見では，両者ともに肺水腫が強いほか，Fig．1
に示したように，肝臓の小葉全体の肝細胞質内に微細な脂
肪滴が出現している所見が認められた．
綴 ．醗灘蟹
Fig．1　Liver　of　the五sherman（A），　showing　an
　　　　abundance　of　large　fat　droPlets　in　the
　　　　hepatocytes．　×225
　死因については，A，　Bとも血液が流動性であること，
肺にうっ血が認められ，かつ血液およびその他の臓器より
freon　22が検出され（2・3参照），死亡前にfreon　gasを
吸入したことが確認できたことにより，A，　Bの死因はfre－
on　gasを含む酸素（以下02）不足の空気を呼吸したため
の窒息死と考えられた．
・3血液および組織中のfreo簸22の検出
　剖検したA，Bの脳，肺，肝臓，腎臓の組織および血液か
ら，ガスクロマトグラフ（以下GC）を用い，気化平衡法7・8）
でfreon　22を検出，定量した．
　2・3・1検出および定量の装置
　GCは島津GC－6A型，　F．1．　D．を用い，条件はcolumn
がglass　tube（内径0．3　cm，長さ100　cm），充てん剤は
PorapakΩ（長さ100　cm），　carrier　gasはHeを40　m〃
’min，試料注入口およびcolumn温度はともに100℃，定
量は島津ITG－4A型digital　integratorで行なった・検
量線は，事故の際に用いられていたと同様の旭硝子製フロ
ン22（10kg入りボンベ，純度99．0傷以上）を標準物質と
して，作成したところ，原点を通る直線となった．
　2・3・2検出および定量の方法
　気化平衡法は，密閉容器に試料を入れ，一定温度で気化
平衡させ，気相の一部をGCに注入して定量するもので，
著者らは内容積約13皿♂のバイアル瓶に，各臓器組織を
03～0．8gずっとり，ゴムキャップで密栓後，永田ら9）の方
法により50℃で1hr加温し，臓器中のfreon　22を気相
に平衡させた，室温まで冷却後，microsyringeで気相0．05
mZとり，直ちにGCの試料室に注入し，気相内のfreon
22濃度を測定した．さらにパイアル瓶を開製し，注射器を
用い2G　mZの空気を約10　sec間導入し，新しい空気に置換
して，再び密栓し同様の操作により測定を行なった．上記
の操作を繰り返し，もはやfreon　22が検出されなくなる
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まで測定を行なった後，バイアル瓶の空間を水で満たし，
その重量から気相の正確な体積を測定した．気相の体積と
freon　22濃度から，　freon　22の絶対量を求めて加算し，
総freQn　22量とした．なお以後のfreon　22の組織内濃
度は，すべて200Cでの容量濃度で表わしてある・
　2・3・3　定量結果
　得られた測定結果は，Table　1に示したように，　A，　Bで
個体差があるが，一般的な傾向として，freon　22は脳，肝
臓，血液に多く，肺，腎臓に少なかった．
Table　l　A7，τo襯彦げ凡で。η22∫ηEα‘乃丁ゴ55御8げ
　　　　　Tτσo　Cα∫65αη4　Tんプ68Rαうう髭∫（μ〃9）
Brain
Lung
Liver
Kidney
Blood
A B
68　　110
34　　　19
71　　　91
18　　　10
70　　131
C D E
190　　　100　　　65
42　　　70　　60
170　　　53　　26
43　　　21　　10
130　　　　140　　　　74
Aand　B　are五shermen，　C　is　a　rabbit　dissected
immediately　after　death，　D　is　a　rabbit　examined
3days　after　death，　E　is　a　rabbit　examined　4　days
after　death．
　2・3・4家兎を用いたfreon　22の吸入実験
　前述の剖検例の場合，死亡後帰港までの3日間，漁船の
甲板上にシートをかぶせて保存されていた．そのため死亡
後，解剖までの間に，揮発性の高いfre。n　22が，各臓器
から拡散し，濃度変化が起こっていることが考えられる．
そこで本剖検例のfreQn　22の各組一濃度値から，　freon
22による02欠乏死の証明，死亡後のfreon　22体内分布
とその経峙的変化，および解剖所見などをみるために，動
物実験を行なった．
　2・3・4・1実験材料および方法
　体重3．0～3．5kgの家兎3匹を用いた．あらかじめfreon
22で充満した容器の中に入れて窒息死させた後，1匹は直
後，他の2匹は15℃の恒温槽に，3および4日放置後に解
剖し，各臓器中のfreon　22濃度を測定した．
　2・3・4・2コ組結果
　死亡までの経過は，最初に数回呼吸後，10～15secで倒
れ，60～90secで呼吸停止，100～150　secで心停止が観察
され，剖検所見では肺胸膜の点状出血，肝臓および腎臓の
うっ血が認められ，組織学的には，肝細胞内に微細な脂肪
滴が，全例に認められた（Fig．2）．各臓器は直接測定用の
バイアル瓶に採取し，前記の方法でfreon　22濃度を測定
した．剖検例（A，B＞とともに，死直後（C），3日後（D），
Fig．2　Liver　of　a　rabbit　exposed　to　100％of　freon
　　　　22，showing　an　abundance　of　fat　droplets　in
　　　　the　hepatocytes　of　central　zone．　×640
4日後（E）の結果をTable　1に示した．家兎の死後の
freon　22の体内分布は，剖検例と同様に，脳，肝臓，血
液に多く，肺，腎臓に少なかった．また死後放置すると，
freon　22は体外に拡散してしまうことが明らかになった．
2・4小罪および考按
　法医学的に窒息死の診断を行なう場合には，外部所見と
して絞痕などの外力の作用痕跡が認められたり，内部所見
として血液の流動性，内臓のうっ血および粘膜，漿膜下の
溢血点が認められることが特徴とされているが，決定的な
証明とはならない．特に02欠乏空気による窒息死では，
外部所見に乏しく，内部所見は窒息死の一般的な所見のみ
であることが多い．それ故現場の状況，特に現場のガス分
析，体内からのガス検出などが必要になってくる．
　02欠乏による死亡には，二つの過程が考えられ，一つは
狭い空間に密閉された場合で，例えば廃品の冷蔵庫などの
中で遊んでいるうちに扉がしまり，内部からあけられなく
なって外部との空気の流通が断たれ，体温調節の不全とと
もに，呼吸により漸次02を消費して死亡する場合である，
他の一つは02欠乏の空気を呼吸した場合で，著者らの事
例もこれに含まれ，その他サイロ内で，微生物の存在の下
に醗酵が進みCO2が発生し，空気を追い出してしまった
所へ知らずに入った場合や，炭鉱内でのガス突出により空
気が急激にCH4に置換された場合，圧搾空気を使用する
地下工事で，空気が地下を流出してくる間に，02が除かれ
N2のみになって，それが地下などにたまっている，いわゆ
る死の空気といわれる状態の所に気づかずに入り込んで起
こる急死事故などで，このような場合には，最初に入って
倒れたのを見て，慌てて救助に入り次々と倒れ，大きい事
故につながる例が多い．
　著者らの行なった動物実験においても，10～15secで倒
れ，1～2minで死亡するという急激な症状が認められた．
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これは02欠乏空気による窒息死の特徴と考えられる．す
なわち，Hbと02との結合は，肺胞内での分圧により，02
がす早く血中に溶け込み，Hbと結合する．吸気の酸素分
圧（po、）は158　mmHg，肺胞中のpo、は100　mmHg，肺に
もどる静脈血のPo、は40　mn1Hgであり，このような分圧
差により1血中に02が取り込まれると考えられているユ。）．
ところが02欠乏空気の呼吸の場合には，これが全く逆に
なり，吸気のPo，がOm皿Hgになって血中から急激に
02が呼気中に放出される．従って数回の呼吸で，無酸素状
態或いは無酸素症となり，意識を失ない，呼吸運動を行な
えば行なうほど死亡への時間が短縮されると推定される，
　以上のことを考慮し，今回の事例を考えてみると，まず
バルブ操作を誤った当直員は，徐々にfreon　gas濃度が高
くなった機関室で，freon　22の中毒作用か或いは02欠乏
により倒れ，当直員を救助に入った機関長は，完全にfreon
22で充満した空気中で数回呼吸後，倒れて死亡したものと
推定される．船員室の4名の死亡者のうち，2名は脱出の
途中もがいた様子で死亡していたことから，02欠乏の影響
の他，freon　22自体にも動物実験で観察されたような何ら
かの中毒作用があったと考えられる．
　呼吸により肺胞から吸収されたfreon　22は，血流に乗
って各臓器に運ばれるが，吸収されたfrelm　22は，クロ
ロホルムと同様，メタンの誘導体で，非常に脂溶性である
ので，臓器の中でも脂肪の多い脳と肝臓に多く存在するこ
とが考えられる．動物実験における各臓器濃度は比較的ば
らつきが多い結果となっていて，例えば死亡直後の肺内濃
度は，3日および4日放置後のそれより低い値を示してい
る（Table　1のC，　D，　E）．死亡直後肺胞内には，100傷
freon　22コ入っているわけであるが，　freon　22の低沸点
で非常に揮発性であるという性質や，肺摘出の際の圧迫な
どの取り扱いの差によるものや，肺組織採取部位，組織の
切り出しなどによって，肺胞からのfreon　22の拡散度が
大きく異なり，これらの要因が測定値のぱらつく原因とな
っていると推定される．死後freon　gasは体外に拡散し，
各臓器濃度が低下するのは明らかで，本旨雨滴の結果は，
動物実験のそれとほぼ一致しており，解剖を始める3日前，
すなわち事故直後は解剖時に比較して，fre・n　22は高濃度
に存在したであろうと推i定される．
　組織学的所見で，本剖検例，動物実験ともに認められたも
のに，一般の解剖例の肝臓に時に認められる脂肪滴とは異
なった肝細胞質の微細な脂肪滴出現が認められた．freon
22は，肝毒性物質として知られる4塩化炭素やクロロホル
ムと類似の構造をもつため，freon　22吸入実験の脂肪滴出
現の所見からみて，肝臓に対する何らかの毒性が示竣され
たので，5にて追加実験を行ない，検討を加えた．
3freo且22の毒性について
　前述したように，漁船でのfreon　22の事故において，
最終的な死因は明らかに02欠乏空気による窒息死ではあ
るにしても，死亡前に脱出を妨げるようなfreon　22の中
毒作用があったのではないかとも考えられた．この点を確
かめる目的で，家兎を用いて実験を行ない，中毒症状およ
びその毒性の程度を検討した．併せてfreon　22の血中濃
度の推移も検討し，またマウスを用いてfreon　22の致死
濃度決定のための実験を行なったので報告する．
3・1　実験材料および方法
　3・1・1　実験材料
　freon：旭硝子製フロン2210　kg入りボンベ（純度
　99．0傷以上）
　02：日北酸素製医療用025kg入りボンベ（純度
　99．5％以上）
　空気：真空機工製小型真空ポンプの排気側（排気速度
　6♂／min）
　流量計二小野製作所製流量計，2本
　動物＝体重1．8～2．2kgの成熟雄家兎！3匹および体重
　23～309のdd系雄マウス54匹
　3・1・2　実験装置
　透明なプラスチック板で，内容積約40Z（50×30×27　cm）
の気密な観察箱をつくり，一方の上端にガス導入口をつけ，
ゴム管でガスを導入し，他方の下端に排出口を設け，ガス
を箱の外へ排出した．動物を入れた後，それぞれの割合の
freon　22，02，空気の混合ガスを流量計で調節，導入した．
観察箱の側面，動物の口の高さの所にあけた小さい開口よ
り，microsyringeでガスを採取し，02濃度，　freon　22濃
度をGCで測定した．
　3・1・3　実験方法
　3・1・3・1　吸入実験（1）；徐々にfreo且22濃度を
　　　　　上昇させた場合一家兎群
　家兎を観察箱に入れ，密封後，空気6Z／minにfreon　22
を20v／▽％（No．1），30　v／v傷（No2），40　v／v傷（No．3）と
なるようにガスを調節導入し，家兎の行動および症状を経
時的に観察し，死亡までの時間を測定した．死亡後直ちに
各臓器をfreon22定量に用い，残りの臓器を10傷ホルマ
リン水で固定後，HEおよびSudan　III染色を行なった．
ガスの導入を始めてから観察邸内のfreon　22濃度が，所
定の濃度になるまで1min毎にmicrQsyringeで採取し
濃度を測定したが，完全に所定の導入ガスに置換されるま
でに15minを要した．
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　3・1・3・2　吸入実験（2）；あらかじめfreon　gasを
　　　　　一定濃度にした場合　　家兎群
　低酸素状態の影響をなくするために，02濃度を空気組成
と同じく常に20v／v％含むように，混合ガスを調整して実
験を行なった，すなわちあらかじめ観察箱の中を，0220傷，
freon　22濃度が5％（No．4），10％（No．5），15弩（No．6），
20％（No．7），30％（No，8），40勿（No．9），それぞれの残り
はN2から成るガスに置換してから，手早く家兎を入れて
行動および症状を観察し，死後freon22の定量および組織
学的検査を3・1・3・1と同様に行なった．実験中，3～5min
毎に導入口と排出口で，02とfreon　22濃度を測定しなが
ら混合ガスを調整した．
　3・1・3・3　吸入実験（3）；あらかじめfreon　gasを
　　　　　一定濃度にした場合一マウス群
　種差をみるために，8匹のマウスを1群として，0220傷，
freon　22がそれぞれ5％，10傷，20％濃度で120　min吸入
させてマウスの行動および症状を観察した．
　3・1・3・4　組織中freon　22濃度の定量一家兎群
　死亡した家兎を観察箱から取り出し，20min以内に解剖
して各臓器組織を採取，血液は心臓から嫌気的に採取して，
2・3・1と同様にバイアル瓶に入れて，気化平衡法によりGC
でfreon　22濃度を測定した．
　3・1・3・5freon　22吸入濃度と血中濃度の
　　　　　関係一家兎群
　家兎4匹を用い，麻酔はSQdium　pentQbarbital（25　mg／
kg）を腹腔内注射により行ない，背位固定として大腿動脈
にカテーテルを入れ，その先端を腹部大動脈分岐部付近に
留置した．容積約1Zの吸入マスクを，家兎の頭から頚ま
でかぶせてガスを吸入させた．吸入ガスは，02濃度を20％，
freon　22濃度を5鬼，10％，20％，30箔，それぞれの残りは
N2として，各濃度につき家兎1匹ずつ使用した．吸入後の
血中濃度の変化をみるために，吸入直前，吸入後1，2，4，8，
10，15，30minに，血液0．2　m♂を嫌気的に採取，また吸入
停止後の体内からのfreon　22排出速度をみるため，吸入
ガスを02とfreon　22の混合から空気のみに変え，その
直後から経時的に採血し，密栓バイアル瓶に注入，気化平
衡法で血中濃度を測定した．
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　3・1・3・6致死量決定のための致死試験　　マウス群
　家兎で死亡しない条件，すなわち0220％，freon　22，
20弩，N260傷の混合ガスに調節した観察箱内に，マウス10
匹を入れ，101nin毎にfreon　22濃度を徐々に上昇させな
がら，マウスの半数が死亡する濃度を求めた．さらに観察箱
内をその濃度にしてから，新たに20匹のマウスを入れて本
実験例における動物の半数致死濃度としてこれを求めた．
3・2実験結果
　3・2・1　徐々にfreon　22濃度を上昇させた実験経過
　　　　および中毒症状一家兎群
　Fig．3－1に示したように，　No．1（freon　20傷，0217％），
No．2（freon　30％，　0215弩），　No．3（freon　40傷，　0213傷〉
すべて，freon　22の濃度によって症状が出現するまでの時
間は異なるが，症状の経過はほぼ一定して次のA～Gまで
に分類することができる．A：ふらつき，　B＝前肢脱力，
C：転倒，Dl口および鼻からの粘液流出ならびに涙の流
出，E：前，後肢の激しい走行様運動，　F：チアノーゼ，
Gl呼吸停止．
　No．1は120　minを経過しても生存し，チアノーゼは認
められなかったが，No．2は58　mim，　No．3は14　minで
死亡した．
　3・2・2　あらかじめfreon　22濃度を一定にした
　　　　実験経過および中毒症状　　家兎群
　Fig．3－2に示したように，3・2・1の結果と同様に症状は
A～Gまで順に認められ，No．4～7までは120　minで死亡
することはなく，No．8（freon　30％）およびNo．9（freon
40％）はそれぞれ15min，10　minで死亡した．
　吸入濃度と経時的な症状について，3・2・1および3・2・2
の結果を比較すると，ほぼ同じfreon　22濃度において，
すなわち20％（No．1とNo．7），30％（No，2とNo．8），40％
（No．3とNo、9）では，　freon　gas濃度が徐々に上昇して
いく場合の方が，低酸素状態にあるにもかかわらず，症状
の発現が遅く，30％および40％では死にいたる時間が長
引いた，
　30％，40％で死亡した動物の剖検において，肉眼的に肺
の膨隆，胸膜下の点状出血を認め，気管から気管支にかけ
て多量の無色の粘液が認められ，その他の臓隙こ特別の所
見は認められなかった．組織学的には，肺気腫，肺の一部に
うっ血および出血，肺胞壁の著しい肥厚，いわゆる間質性
肺炎に似た所見，また一部に局所性肺水腫が観察された．
肝臓ではともに小葉中心部の肝細胞質内にやや大きな脂肪
滴が出現していた．
　3・2・3　あらかじめ濃度を一定にした実験経過
　　　　および中毒症状一マウス群
　各吸入濃度における経過と症状は，3・2・2の家兎群とほ
ぼ同様で，流涙とチアノーゼを除いて，A，　B．　C，　D，　Eの
順に認められ，家兎との種差は認められなかった．またい
ずれの濃度でも死にいたるものはなかった・
　3・2・4　組織中freon　22濃度の定量一家兎群
　No．1～3およびNo．8～9について得られた測定結果を
Table　2に示したが，2・3・3および2・3・4の結果と同様に，
freon　22はやはり脳，血液，心臓に多く，腎臓に少ない傾
向が認められた．
Table　2A〃み。祝ノz診（～ブ昂で。η22ピηEα‘ん
Tガ∬麗げRα置目∫（μ／9）
No．1No．2No．3No，8No．9
　　　Freon　　 　　　　　　　30　　　　30　　　　40　　　　30　　　　39Concentration　v／v％
。。。ce。，。嘉。nv／。％・7・5・32・2・
Time　of　Death　after
Inhalation　min 58　　　14　　　15　　　10
Brain
Heart
Lung
Liver
Kidney
Blood
101
98
70
53
2／
153
119
125
129
122
10！
128
170
113
68
93
86
185
107
105
139
101
102
131
159
129
186
60
56
199
＊　The　condition　of　the　inhalation　were　described
　in　the　text．
　3・2・5　吸入濃度と血中濃度の関係　　家兎群
　Fig．4に示したように，各吸入濃度ともガス吸入を開始
後，1min以内に血中濃度は急上昇し，約5minで飽和に
達し 以後はほぼ一定となった．飽和に達した血中濃度を
縦軸，freon　22吸入濃度を横軸にとったFig．5からも，
freon　22，30％以下では，血中濃度はほぼ吸入濃度に比例
していることがわかる．
　次にfreon　22の体外への排出は，吸入停止直後から急
速に減少し，ほぼ1min以内に飽和値の50箔以下になり，
15～20minで各吸入濃度ともに，血中濃度はほぼ一定の
8～9μ〃9となり，完全にfreon　gasが排出されるのに1hr
を要した．従ってfreon　22が高濃度ほどその排出は早い
が，一定濃度まで下がった後は徐々に排出されるというこ
とがうかカミわれる．
　3・2・6致死試験一マウス群
　freon　22，20傷では，マウスは1～2　minですべて横転
し，5minで3匹は前肢のみの異常運動，2匹は後肢のみの
運動，5匹は前，後肢の走行様運動をおこしたが，10min
までは死亡しなかった．以後23％で10min，25％10　min
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Fig．5　Relation　between　the　concentration　of　in－
　　　　haled　freon　22　and　blood　concentration，
吸入させたが，3匹は運動がややおさまり，5匹はゆるやか
な走行様運動，2匹に激しい四肢の運動が認められたが死
にいたらなかった．その後26勿8minで1匹が死に，15
minで！匹が死亡した．28％15　minで4匹が死亡し，30
minでさらに2匹，33　minで1匹，40minでさらに1匹が
死にいたり，結局freon　22，28％40　minで合計9匹が死
亡した．そこであらかじめ0220％，freon　22，28％，　N2
52箔にしてからマウス20匹を入れると，11minで2匹が
死亡し，30コ口nで13匹が死にいたった．以上の結果より，
マウスを用いたfreon　22吸入実験での半数致死濃度は，
28傷30minと考えられた．
3・3小括および考按
　freon　22は僅かに芳香のある無色透明の気体で1930年
にMidgley　and　Henne11）セこより報告されて以来，　freo且
12を含む一連のfreonとともに，それまで使用されてい
たアンモニアに代わって冷媒としてはもち論，aerOSQ1噴
射剤，発泡剤など広く，多くの分野に普及している．
　一般にfluoroalkane類の吸入による急性症状は，中枢
神経系の抑制症状を示し，動物実験でその反応は麻酔から
振戦，痒牽までの全域にわたってみられる．Robbins12）は
安全で不燃性の麻酔薬を探求する目的で，Ruoroethaneの
多数の誘導体について系統的な研究を行ない，この研究か
らhalothane（CF3－CHBrCl）が発見された．メタン誘導
体では，古くからクロロホルムが麻酔薬として使用されて
きたが，4塩化炭素をはじめとする一連の化合物の肝毒性
の副作用のために，現在ではほとんど用いられていない．
Huoromethaneの毒性については，　Underwriters’Labor－
atorアでのdata13）があり，Clayton1）はこのdataからF
原子数の増加につれて，毒性は低下する傾向をみせている
と述べている．aerosol噴射剤のほとんどに用いられてい
るfreon　12の毒性については，　Lester　and　Greenberg14），
Largent　and　Largent15＞，　Friedman　8孟α1．16），　Belejθ’
砿17）により，数多くの研究がなされている．
　一方freon　22吸入による急性中毒の症状や死体所見に
ついての報告は少ない．1932年にBooth　and　Bixby18）の
モルモットを使った実験によると，症状として異常運動が
認められ，49．4弩18min，58％8minで死にいたったと報
告されている．また1963年にKarpov19）がラットを用い
た実験で，i致死濃度は1，380　mg／♂（▽ノv瑠に換算すると
5．7％である）であったと報告している．
　ガス状物質が呼吸により取り込まれる場合に，次の二通
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りが考えられる．すなわち一つは，2・4の事故例の一括で
も述べたように，ガスが無い状態の所にガスが発生して，
徐々にその濃度が上昇している環暁の中で呼吸する場合
と，他方は蘇る一定濃度のガス環境下に一瞬のうちに入っ
て呼吸する場合である．
　そこで著者らは，前者の例の実験として観察箱中に家兎
を置いて，freon　22を20，30，40％含む空気を約6〃min
の割合で導入して，症状を観察した．Fig．3－1に示したよ
うにfreon　22吸入による中毒症状は，ふらっぎ，前肢脱
力，転倒，口や鼻からの粘液流出ならびに涙の流出，前，
後肢の激しい走行様運動，チアノーゼの順に認められた．
これらの症状は導入気体の混合比により出現する時間が異
なり，freon　22濃度が低い場合には症状出現の遅く，高濃
度の場合には早かった．死亡までの時間は，30傷で58min，
40％で15minであり，ともに口および鼻からの粘液流出
に伴い，胸部ラ音が聴取され，死亡前にはチアノーゼが著明
となった．この実験で，freon　22以外のガス成分は空気で
あり，それぞれの02濃度は17，！5，13％である．Saklad20＞
によるanoxia症状の分類で，吸気の02濃度が13～17％
の場合は不安，呼吸促進，呼吸困難，チアノーゼなどの症
状が認められるので，著者らの実験で認められた症状は，
02欠乏による影響も考慮しなくてはならない．またこの
実験では，観察箱内が完全に導入ガスに置換されるまでに
15minを要し，　freon　22濃度は0％からそれぞれの濃度
まで15minで徐々に上昇し，その間に各種の症状が出現
している．従って吸入濃度と症状の関係をみるためには，
最初から一定のfre。n　gas濃度の環境下に動物を置いて
観察することが必要である．
　そこで後者の例の実験として，freo且22を5，10，20，
30，40駕とし，各濃度ともに低酸素症を除くために，02濃
度を20％に調整した混合ガスで，あらかじめ観察箱の中
を完全に置換してから，手早く動物を入れて症状を観察し
た（Fig．3－2）．徐々にfreon　22濃度を上昇させた前者の
場合に比べて，症状が出現するまでの時間はきわめて早く，
死亡までの時間は30驚15min，40％で10　minであった・
これは初めから一定の高濃度環境の中に入ったためと考え
られる．またマウスを用いた実験でも，死亡にいたるまで
の経過および症状出現は，家兎と同様に認められたことか
ら種差はないものと推定される症状のうち，流涙および
チアノーゼが認められなかったのは，小動物のために十分
な観察ができなかったためと思われる．
　魚orocarbQnの吸入による体内への吸収および代謝につ
いては，freQn　11（trich1（）romonGfluoromethane，　CC13F，
m．w．137．38，　b，　p．23．7。C），　freon　12に関して，　Paulet
砿α乙21）の報告があり，吸入直後より血中濃度は急激に上
昇し，吸入停止後急激に排出され，freon　11，　freon　12と
もに体内では代謝されず，ほとんどが肺から排出されると
いう．
　freon　22については，吸入濃度と血中濃度および症状
との関係についての報告はなく，中毒症状および致死濃
度1，18，19），心，血管系におよぼす急性毒性に関する報
告3，22，23）のみである・今回の著者らの実験での吸入濃度と
血中濃度の関係は，Fig．4に示したように，血中濃度は
freon　22吸入直後より急激に増加し，1minで飽和濃度の
80～90％まで上昇する．その後は徐々に増加し，ほぼ5～
10minで飽和に達する．
　一般に呼吸によって，肺胞の中の空気が吸気に置換する
場合，肺には残気がありそれが徐々に吸気で希釈されるの
で，完全に置換するには障る程度の時間を要する．このよ
うに吸気濃度と肺胞内濃度との間に時間的な差があるにも
かかわらず，血中濃度の上昇が早いことは，freon　22が脂
溶性で，リピド様性質をもつ肺胞膜24）を急速に透過し血中
に移行するためと考えられる．また血中のfreon　22は，
各組織において分圧差により分配されていくが，血管に富
む組織でのfreon　22濃度の上昇は早く，また脂肪に富ん
だ組織では高濃度に分布されることになる。従って脳，心
臓，肺，肝臓などは早くに飽和に達するが，血管が少ない
脂肪組織では濃度上昇が遅く，長時間の吸入によって始め
て高 になると考えられる．またfreon　22の血中濃度
は，Fig．5に示したようにfreon　22，30弩までは吸入濃
度にほぼ比例している．freon　22，20％吸入における平衡
時の血中濃度は，20℃，1atmで170μ♂ノgで，換算すると
656μ9／9，7ユμmQl／9となる．　Pauletε6α♂．21）によると，
freon　12の同じ条件での家兎の血中濃度は24μ〃9（120
μg／g，1μmol／g）であるので，　freon　22の：方が6～7倍血中
に吸収されやすく，これがfreon　12とfreon　22の毒性
の差の一つになっていることと考えられる．
　一方freon　22吸入停止後の体外へのfreon　gas排出
の実験を，吸入濃度10弩および20％について行なったと
ころ（Fig．4），血中濃度は吸入停止後急激に減少しはじめ，
1minで50傷以下になり，15～20　minでともにほぼ一定
の8～9μ〃9に減少し，微量のfreon　22の排出には1hr
を要した・これは吸入の場合とは，逆に肺胞内の分圧が
OmmHgとなり，．血中から急激に肺胞中に排出され，また
各臓器組織からの排出の場合も，血管に富む臓器からは早
　く排出され，血管の少ない脂肪組織からはゆっくり排出さ
れる．従って15～20min以後の非常に緩やかな排出は，
脂肪組織に蓄積されていたfreon　22が徐々に排出されて
　いるためと推定される．
　各組織内freon　22濃度について，肺および肝臓での濃
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度がばらついているのは，2・4の小括でもふれたように，採
取部位の差および切り出した臓器の性状が一定でないこと
が，その原因と考えられる．実際に肺で大気管支を含むよ
うな取り出し方をすると，高濃度の測定値がでたり，うっ
血部分とそうでない部分とでは，同じ重量であっても濃度
差のぼらつきが大ぎかった．肝臓においても，表面に近い
部分と実質の深奥部とでは，測定値に著しい差が生じた．
本実験ではなるべく一定の部位，すなわち肺では肺胸膜近
くの実質，肝臓では実質の深奥部を選んだが，それでも測
定値はややぱらついた・
　中枢神経抑制症状として現われるものに，ふらつき（A），
前肢脱力（B），転倒（C），前，後肢の異常運動（E）などがあ
るが，家兎では，A～Cまでの症状はfreon　22，20劣4～
5min，30勿3min，40％1～！．5　minで認められるが，！5％
以下では転倒までいたらない・四肢の異常運動は40％4～
5min，30％8～9　minで認められるが，20％では時々みら
れるのみであり，しかも30％以上にみられる連続的な異常
運動は認められなかった．
　これらの結果から且uorocarbonの作用として，第1に
とりあげられるのは，すべての動物に対し麻酔作用があり，
それが死亡の原因になる場合には呼吸中枢麻痺によるもの
がある．第2にsudden　sni缶ng　death2）に代表される心
血管系におよぼす急性毒性については，実験的にもその毒
性が認められている4酎6・22，23）が，心不整脈そのものが死因
となっているとの推定報告25，26）のみである・第3に呼吸器
系におよぼす毒性については，Aviado　and　Belej22）のfre－
on　11およびfreon　12には気管支収縮をきたすという報
告があるが，致死的症状ではない．今回の著者らの実験で，
口および鼻からの粘液流出，流涙に伴う胸部ラ音の聴取な
どの症状から考えても，呼吸器系に対して刺激作用など何
らかの作用があることは明らかである．
　freon　22の致死濃度について，著者らの家兎およびマウ
スを用いた実験結果より，吸入30minとした場合には，
25～30％にあり，これまで報告されてきたもの18・19）より
も低いことが確かめられた．死因についても，多量の粘液
流出，胸部ラ音聴取，高度のチアノーゼを経て死亡するこ
と，さらに剖検所見で肺うっ血，肺気腫などが著明なこと
から考えると，呼吸中枢麻痺よりもむしろ呼吸不全が死因
となっている可能性があり，freon　22の呼吸器系におよぼ
す影響について検討する必要がある・
4肺におよぼす影響について
4・1　緒　　言
　3・2の毒性実験結果から，freon　22の致死濃度は25～
30％，30minにあり，中毒症状として中枢神経抑制症状の
他に，口や鼻からの粘液流出，流涙が認められ，それに併
せて胸部ラ音聴取，チアノーゼなど，肺水腫症状が認めら
れた．従ってfreon　22吸入による死因は，呼吸中枢麻痺よ
りもむしろ肺の換気不全による遷延性窒息が考えられる．
　一般に呼吸障害がある場合の診断としては，症状，所見，
呼吸機能および循環機能検査などがあるが，法医学の領域
において身近に実施することのできるものとして血液ガス
分析がある．血液中の02に関するparameterとして，酸
素含量（Co，〉，酸素分圧（Po、），酸素飽和度（So、）などがあ
り，このうちPo、，　So、は肺における血液の酸素化の機能
が適切か否かの指標となる．
　そこでfreon　22吸入による死因が，呼吸不全であるか
どうかを確かめるために，家兎を用いて死亡までの動脈血
ガス分析を行なった．また粘液流出や流涙などの症状発現
の作用機序が，freon　22自体に粘膜刺激作用があり，それ
によって起こるものか，或いは副交感神経刺激作用により
分泌が充吹して起こるのかを明らかにするために，眼球お
よび上部気道にfreon　gasが接触しないよう，気管切開
により気管挿管を行ない，freon　22を吸入させて症状を観
察し，併せて家兎の致死濃度も検討した．
4・2　実験材料および方法
　4・2・1　実験材料
　freon　22，02，空気は3・1・1で用いたものを使用，動物
は体重3～4kgの成熟家兎18匹を用いた．
　4・2・2　実験装置
　3・1・2で用いたfreon　gas吸入装置で，吸入マスクによ
り，freon　22を吸入させた．動脈血酸素飽和度（Sao。）の
測定は，血中一酸化炭素測定用の反応管を用い，GCで定
量した．GCの条件は，　carrier　gasはHe，40　mηmin，
columnはmoユecular　sieve　5　A（150　cm），温度はco1－
umn　90。C，　injection　120。C，　detector　120。C，　detectorは
T．CD．により，定量にはdigital　integratorを使用した．
動脈血酸素分圧（Pao、）の測定には，　Radiometer社製全
自動血液ガス分析装置（Acid－Base－Laboratory　I型）を用
いた．
　4・2・3　実験方法
　4・2・3・1freon　22吸入時のSao。測定
　　　　　および組織学的検査
　家兎10匹を用いて，3・1・3・5で行なった血中濃度測定の
方法と同様に，麻酔後固定してfreon　22を吸入させ，吸
入前および吸入後10min毎に，120　minまで経時的に採血
し，Sao。を測定した．吸入ガスは02を20％，　freon　22に
ついては致死濃度を基準にして20傷とした．また家兎の
全血液量に対して10％を越えない失血量とするために，1
回の採血量は1．5皿Zとした，対照群には3匹の家兎を用い
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て，同様の麻酔処置，固定後，10min毎に経時的に採血し
て，Sao、を測定した・採取した血液0・5　mZをmicrosyringe
にとり，あらかじめHeガスで置換した反応管に入れ，さ
らに飽和ferricyanide　K：溶液0．25　m♂，π一〇ctyl　alcohoI
1滴を加えて，02－Hbから02を3min解離させた．終了
後直ちに反応管の気相の全量を，コックの切り換えにより
GCに導入し，02を定量した．次に同じ血液0．5　mZに02
を完全に飽和させ，上記と同様の方法で100弩02－Hbの
02：量を定量し，その比からSao、を算出した・
　4・2・3・2freoΩ22吸入時のPao、，　PaCo、
　　　　　およびpHの測定
　家兎2匹を用いて，freon　22，20箔を吸入させ，4・2・3・1
のSao、測定と同じ条件で，嫌気的に採取した血液1mZを，
直ちにABL－1型の注入口に入れ，　pH，　pco、，　Po、，　Hb，
HCOぎ，　t・tal　CO2，　base－excessを記録した・
　4・2・3・3気管挿管によるfreon　22吸入実験
　家兎3匹を用い，麻酔にはSodium　pentobarbital（25
mg／kg）を腹腔内注射し，背広固定後気管切開を施し，長
さ10cm，内径α45　cmの小児用気管tubeを気管内に挿
入し，Y－adaptorと連結してfreon　22を吸入させた．吸
入濃度はfreon　22を20％から10　mi11毎に5％ずつ徐々
に上昇させて，経時的に症状を観察し，さらに致死濃度を
検討した．
　4・2・3・4　組織学的検査
　死後気管切開部直下で結紮し，10傷ホルマリン水で1日
固定後，気管および肺の各市から切片をつくり，HE染色
により組織学的検査を行なった．
4・3　実験結果
　4・3・1freon　22吸入時のSao，測定
　　　　および組織学的検査
　Fig．6に示したように，ほぼ一定のSao、を保つ対照群
に比較して，吸入前には85～95傷を維持していたSao、は，
吸入30～40minを経過すると，全例に気道からの分泌物
が多くなり，涙の流出，胸部湿性ラ音が出現し，Sao2は40～
50％に減少しはじめ，601nin以内に2匹が死亡，残りの8
匹は徐々にSao、が低下し，130～140　minですべて死亡し
た．症状としては，固定しているためにふらつきや横転，
四肢の異常運動は認められなかったが，口や鼻からの粘液
流出，流涙が認められ，胸部ラ音が聴取された．剖検にお
いては，肉眼的に肺の膨隆（肺気腫），胸膜下の点状出血を
認め，気管内から気管支にかけて多量の無色の粘液が認め
られた．組織学的には，一部肺のうっ血および出血，肺気
腫，肺胞壁の著しい肥厚などが認められた．しかし臨床症
状から予想された典型的な肺水腫は認められず，一部に局
所性の肺水腫が観察されたのみであった・
　4・3・2freon　22吸入時の動脈血Po、，　Pco、，　pHの測定
　F g．7に示したように，　freon　22吸入直前から吸入30
minまでは，正常値のPao、80　mmHg，　Paco，22～25
mmHg，　pH　7．4前後を示すが，4・3・1のSao，の実験結果
と同様に，粘液分泌の始まる30～40minを境に，　Pao，は
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freon　22　inhalation，
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60～50mmHgに低下し，　Paco、は40　mmHgに上昇し，死
亡直前にはPao、20　mmHg，　Paco、70　mmHg，　pH：6．9と
なった．
　4・3・3　気管挿管によるfreon　22吸入実験
　吸入濃度と症状の関係は，20％40min吸入により，口か
らの粘液流出，流涙が認められたが，気管内に分泌物はな
く，胸部ラ音も聴取されず，呼吸も正常であった．freon
gas濃度を10　min毎に徐々に上昇させていくと，口腔内
に著しい粘液の分泌が認められ，口や鼻からの粘液流出が
増え，流涙も著しく認められたが，気管内の分泌物は認め
られず，呼吸障害は認められなかった．これらの症状は，
2匹とも同様に認められ，死にいたった時間は，freon　22，
55傷それぞれ15min，18　minであった．さらにあらかじ
めfreon　22，55勿を含むガスを吸入させた家兎では，ほぼ
同様の経過をへて，21min　30　secで死亡した．
4・4小括および考按
　且uQroalkane類の呼吸器に対する毒性については，　Avi－
ado27）の総説によると，　halogenated　ethane系列のもの
に呼吸刺激作用があり，また気管支狭窄と気管支拡張の相
反する作用が認められ，その相反作用は動物の種類により
一定していないと報告されている．
　呼吸不全は動脈血のガス分圧が異常をきたす状態として
定義され28・29），その症状は血中の02が減少したり，CO2が
上昇することによっておこり，診断には動脈血のガス分析
が必要不可欠のものである．動脈血中の02のparameter
として，02含量（Cao、），　Hbの02飽和度（Sao、），02分圧
（Pao、）がある．　Sao、は嫌気的に測定したHbが結合して
いる02含量と，空気にさらしてHbをほぼ10096飽和さ
せた全血の02容量とから計算して得られる．一般の臨床
検査においては，Van　Slyke　and　Nei130）の装置やNate1－
son31）の装置などで測定されるが，高度な検圧技術とかな
りの時間を要するのであまり使われていない．しかしGC
による血中ガスの定量は，法医学の領域ではroutineに行
なわれ，特に血中COの測定に用いられ，この方法で同時
に血中02量をも測定することができる．そこで今回はGC
装置を用いて，02量を定量しSao、を求めた．またPao，
の測定は，現在臨床的に最も普及している02電極を用い
る測定法によった．
　一般にPo、とSo、の関係は，　Hbの02解離曲線として
表わされ，特徴のあるS舌状を示し，温度やpHなどの条件
により左右に移動する．動脈血中のそれぞれの標準値に関
する報告は数多くあり28），平均値はPao，90～100　mmHg，
Sao、95％前後である・Campbe1132）によると，温度や時
間経過などの因子については書かれていないが，臨床的安
全限界をPao。40　mmHg，　Sao，70％；pH　7・22としてい
る．またチアノーゼの所見は，観察者によっても，その時
の明るさなどによっても多少異なるが，Sao、が70％以下，
Pao，が40　mmHg以下になると著明に現われるといわれ
ている31）．Fig．6に示したように，対照群においても麻
酔，体位および採血による貧血などの影響によると思われ
る僅かなSao、の低下がみられるが，　freon　22吸入群では
粘液流出，流涙，胸部ラ音が出現する30～40minからSao、
の低下が認められ，140minですべて死亡した．またFig．7
に示したように，Pao、の結果も同様に40　min以後に低下
した．さらにpH値についても，吸入直前のpH値は7．4
前後であったが，freon　22を吸入して40　min後にはpH
値は徐々に下降し，死亡時には69以下になった．従って
実験経過は明らかに呼吸障害の様相を示し，それによる換
気不足のために死にいたるものと考えて矛盾のない結果で
ある．血液ガスの変動も低換気のpatternを示し，呼吸性
acidosisのために血中のpHが下がってくるのであろう
と推定される．
　肺性呼吸困難には，気道の閉塞などによる障害と肺水腫
など肺そのものの障害によるものが考えられ，freon　22吸
入の際にみられる粘液流出や胸部ラ音聴取の症状から，そ
のどちらが優位であるかを鑑別する必要がある・
　もしfreon　22に粘膜の刺激作用があり，そのために流
涙や肺水腫がおこっているとすると，肺組織の炎症所見が
認められる筈なのに，前述したように肺胞にはほとんど肺
水腫や，白血球その他の炎症性反応は認められなかった．
また3・2の観察酒中での毒性試験において，freon　22，20％
吸入では死亡するにいたらなかったが，背位固定しマスク
による4・2・3の実験では20鬼140minまでにすべて死亡し
た・これは体位による影響が原因と思われ，前者の場合に
は横転して頭部が横向きになっているので，粘液の排出が
或る程度可能であったが，後者の場合には背位のために，
たえず口および咽，喉頭内に粘液が充満し，肺に吸い込ま
れる量が次第に多くなったことによると考えられる．従っ
て動物の剖検所見および組織学的所見から，気管粘膜や唾
液腺からの分泌液が増大し，上部気道から肺胞へと流入し
て，そのために溺死の際に水が肺に流入するのと同様，気
道が閉塞され呼吸障害をおこして死亡したという可能性が
大きいと考えられた．実際にそれを確かめるために行なっ
た4・3・3の気管挿管によるfreon　22吸入実験では，　fエeon
22，30～40傷でも胸部ラ音は聴取されず，外見上，呼吸は
ほぼ正常であった．しかし吸入マスクによる実験と同様
に，40minでは口腔内に著しい粘液分泌が認められ，それ
が口より流出し，また流涙も著明に認められた．徐々に
freon　22濃度を20傷から上昇させていったところ，最終
的にはfreon　22，55傷15　minおよび18　minで死亡し，’
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初めから55傷freon　22を吸入させると，21　min　30　secで
死亡した．この時の血液ガスの変化は，やはりPao。低下，
PaGO、上昇であったが，　pHはやや低下したのみであった・
また今回の著者らの実験において，freon　22を2hr吸入
させても，呼吸麻痺をおこしたものは1匹もなく，気管挿
管実験ではacidosisもおこさなかった．
　以上の結果からfreon吸入の際の死因は，2次的にお
こった分泌液を肺に吸い込んで呼吸障害をおこしたための
遷延性窒息であることが確認された，
　また致死濃度については，実験数は少ないがBooth　and
Bixby18）が報告したラットの致死濃度の結果とほぼ一致し
ていて，：Ereon　22の致死濃度に種差はなく，55％15～22
minであると今回の実験より結論づけられた，
5　肝臓におよほす影響について
5・1緒　　言
　2・2の解剖例および2・3・4，3・2のすべての動物実験例の
肝臓の組織学的検査において，Sudan　II工による脂肪染色
で，肝細胞質内に脂肪滴の出現が認められた．freon　22，
freon　12などの且uoroalkane類が4塩：化炭素やクロロ
ホルムのような真の肝毒性物質とは考え難く，脂肪滴の出
現が直ちに肝臓への毒性に結びつきはしないかもしれぬ
が，frern　22による一つの生体反応として注目する必要が
ある．またClayton1）が指摘している且uoroalkane類の
肝臓に対する低毒性を確認するために，freon　22の取り込
み速度，排泄速度，細胞脂質に対する溶解性などの諸因子
について検討する必要がある・
　そこで著者らは，マウスを用いて肝細胞質の脂肪滴の経
時的変化，出現範囲，大きさ，脂肪滴と肝臓内濃度との関係
および吸入停止後の脂肪滴の消長などについて検討した，
併せて家兎の血清を用いて肝機能検査を行ない，freon　22
吸入に伴う肝障害の程度を血清酵素学的に検討した．
5・2　実験材料および方法
　5・2・1　実験装置
　3・1の毒性試験と同様の材料，装置を用いた．．
　5・2・2　実験方法
　5・2・2・1対照群
　実験に先立ち対照として，以後の実験動物と同様の条件
で飼育したdd三三マウス10匹を断頭致死させ，　HEおよ
びSudan　III染色による肝臓の組織学的検査を行なった・
　5・2・2・2　freon　22吸入濃度と肝細胞内脂肪滴
　　　　　との関係一マウス群
　体重24～289のdd系雄マウス8匹を1群として，02
20傷，freon　22，5％，10傷，20劣の3種の濃度において，
観察箱内のマウスの症状を経時的に観察しながら，各吸入
濃度とも20，40，60，120min後に，2匹ずつ観察箱中で断
頭後取り出し，気化平衡法によりGCを用いて，肝臓内濃
度を測定した．残りの肝臓は直ちに固定後，組織学的検査
を行なった．
　またfreon　22吸入停止後の脂肪滴の変化および肝臓内
freon　22の排出速度をみるため，上記の条件のうち，　fre－
on　22，10％および20％についてマウス12匹を1群とし
て，各濃度に60min吸入させ，直ちに観察箱より取り出
した．空気中に放置後1，3，5，10，15，20minに，2匹ずつ
断頭して解剖し，上記と同様の方法で，freon　22の肝臓
内濃度の測定および組織学的検査を行なった．
　5・ ・2・3　freon　22吸入濃度と肝機能検査一家兎群
　体重3～4kgの家兎3匹を用いて，　freon　22吸入によっ
て著しい脂肪滴の出現をみる，freon　22，20男120　min吸
入の条件で，3・1・3・5の血中濃度測定の方法と同様に，吸入
マスクによりガスを吸入させ，直前，吸入後30，60，90，120
min，吸入停止後空気中放置30　min後に，大腿動脈よりそ
れぞれ2m♂ずつ採血した．検査項目は，血清酵素としては
transaminase（GOT，　GPT），　alkaliphosphatase（AIP），
cholinesterase（ChE）の4酵素，血清脂質としてtrigly－
ceride（TG）である．
　また同一家兎1匹を用いて，脂肪滴出現をみる割合短時
間の条件，すなわちfreon　22，10傷15・nin吸入を，比較
的長期間である15日間連日行なって吸入前，吸入後の血
清GOTおよびGPT活性の変動をみるために，耳朶静
脈より2m♂ずつ採血した．　GOT，　GPT活性は日立706自
動分析器（UV法），　AIP活性はLKB　8600（UV法），　ChE
活性は日立716自動分析器（柴田・高橋法）を用いて測定し，
TGは日立716自動分析器（酵素法）を用いて定量した．
5・3　実験結果
　5・3・1脂肪滴の出現一マウス群
　5・3・1・1対照群
　肝細胞内に脂肪滴がほとんどないか，あっても一つの肝
小葉内において，2，3個の小さい脂肪滴が数個の肝細胞内
に認められるのみであった・
　5・3・1・2　各吸入濃度と脂肪滴の出現
　5箔群20，40，60minでは，対照群とほぼ同様で，数個
の肝細胞の類洞に面する部分に，微細穎粒状に2，3個認め
られるのみであった．しかし120minでは，小葉内の部位
を問わずびまん性にほとんどすべての肝細胞内に，しかも
肝細胞全体に微細穎粒状に認められた．
　10％および20傷群では，ともに20，40miロで脂肪滴は
小葉中心帯に認められ，しかも細胞質の類洞側に認められ
た（Fig，8）．時間の経過とともに謡言とも，次第に小葉周
辺部にもひろがり，120minでは周辺部の肝細胞内にむし
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　　　　freon　22　for　20　minutes，　showing五ne　fat
　　　　droplets　in　the　hepatocytes　of　central
　　　　zone．　X210
鑛
441
欝
鰹灘
F丘g。g Liver　of　a　mouse　which　inhaled　20％of
　　　　freon　22　for　120　minutes，　showing　an
　　 abund nce　of五ne　fat　droplets　mainly　in
　　　　peripheral　zone．　×200
厨女
CONTROL
　　　　Fig●　　10－1
懸！　羅雛
FINE　FAT　DRoPLETs　　　LARGE　FAT　DRoPLETs
Fat　droplets　in　hepatocytes　of　mice．
　　　　　o
。r《ρ
　　　　　　　　、l o　　く16　㌧♪
　　　Y’
CONTROL
5％GROUP
（20ワ40り60min）
Fig．10－2　Distribution　of　fat　droPlets　in　liver　lobule　of　mice・
　　　　：難　　　　　．，飛躍．．施
　　　　　　　　　　　　　　　　羅
ユ0％　GRoup（20り40min）　5％　GRoup（ユ20min）
20％　GRoup（20り身Omin）　10％　GRoup（60り120min）
　　　　　　　　　　　　20毘　GRoup（60，120min）
ろ多く認められた（Fig．9）．脂肪滴の大きさも，60，120　min
では大きさを増し，細胞質全体にびまん性に認められ，特
に20傷120minでは，一部に核の大きさに似たやや大き
い脂肪滴が細胞質を充満するほど密在し，細胞質全体が一
見脂肪細胞のような形態を示すものまで認められた．以上
の結果を，Fig．10－1，10－2に示した．
　5・3・2　吸入濃度と肝臓内濃度の関係　　マウス群
　各吸入濃度と肝臓内濃度の関係は，Table　3に示したよ
うに，各吸入濃度ともに20minで完全に飽和している．
また吸入濃度が高くなるにつれて肝臓内濃度も上昇し，
3・1・3・5で行なった家兎の血中濃度と同様に，吸入濃度と
Table　3んノzo儒官げルθoη22乞η五加81一げ
M膨⑳8r漉θ乃z加♂磁。η（μ／9）
＼．・．．、Freon　22
　Time～、．＼一
5v／v％　　　　10　v／v％　　　　20　v／v％
20min
40min
60min
120皿in
28
24
23
24
26
28
29
27
62
57
66
67
66
66
67
62
116
113
115
114
130
120
124
130
M±SD 26±2．2 64±3．5 120±7．0
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肝臓内濃度は比例関係にあることがわかる．
　5・3・3　吸入停止後の脂肪滴および肝臓内濃度の
　　　　消長一マウス群
　10傷および20箔120min吸入により，肝小葉のほとん
どに微細～大滴性に認められた脂肪滴は，freon　gas吸入
停止直後より小葉中心部から減少していき，吸入停止3～5
minで中心帯では消失し，周辺帯には残っていた．10　mi且
および20min後では，周辺帯に若干脂肪滴が残り，中心
帯の一部でもやや大きい脂肪滴が認められた．
　肝臓内濃度は，10％120min吸入させ，停止後1minで
急激に減少し，5皿in以後にはほとんど肝臓内には存在し
ていないことが確認された．20傷120min吸入後，　freon
gasを停止すると3minで飽和値の50傷に減少し，5min
以後には10傷しか存在しておらず，20minでは5％程し
か存在していなかった．この結果は，3・2・5で行なった家
兎の血中濃度の推移とほぼ同様であっだ
　5・3・4freon　22吸入濃度と肝機能一家兎群
　freon　22，20％，120min吸入時の血清酵素（GOT，　GPT，
AIP，　ChE）活性および血清脂質（TG）には，いずれも経時
的に大きな変動は認められず，すべて正常範囲内であった．
またfre。n　22，10％，15皿in，15日間連続吸入の場合も，
血清GOTおよびGPT活性は正常範囲内であった．従っ
ていずれの場合にも，血清酵素および血清脂質に現われる
ような肝障害を認めなかった．
5・4　小越および考按
　肝臓の細胞レベルにおけるHuoroalkane類，特にフッ
素化の程度の高い化合物の低毒性の理由は，現在まで十分
明らかにされていない．ClaytQn1）によるとフッ素化され
た炭化水素化合物は，塩素化されたものに比べ，ほとんど
肝毒性を示さないと述べられている・
　著者らのfreon　22吸入の際に，マウス肝にみられた脂
肪滴は，5傷口では60minまで正常であるが，120皿i且で
小葉内のすべてにびまん性に認められた．10瑠および20％
群では，40minまで小葉中心性であり，60，120　minでは
小葉周辺部に拡大して，むしろ周辺部に著明に認められた．
肝細胞内においては，5自由では類洞側に小滴性の脂肪滴，
10弩および20勿群ではびまん性に認められ，ともに120
minでは大滴性となっていた．また光学顕微鏡レベルでの
肝細胞の変性や結合組織の増生などは，いずれの濃度にお
いても認められなかった．
　一般的に肝臓にみられる脂肪化の所見として，脂肪の肝
細胞内出現には，初期にみられる類洞周囲型，次いで核周
囲型，さらにびまん小滴型，大野性沈着というように，い
くつかの型が観察されている．脂肪の肝小葉内分布にもい
くつかの型があり，中心脂肪化，周辺脂肪化，びまん性脂
肪化などである33）．著者らの実験から得られた所見は，こ
れらの肝の脂肪化の経過と同一である．このうち中心脂肪
化は，4塩化炭素の場合にもみられるが，それ以外にも低
酸素症の際にもみられる．4の肺におよぼす影響について
の実験結果で，明らかな低酸素状態が認められた．freon
22，20傷以上の濃度で長時間吸入の場合には，低酸素症の
影響も加味される可能性があるが，気道障害がおこらない
freon　22，5傷および10駕，短時間吸入の場合にも脂肪滴が
出現している．また高度の低酸素状態でも，30min～1hr
程度の持続では肝脂肪化の傾向が少なく，小葉内分布の一
定した傾向もない34）ことが知られている．従って少なくと
もfreon　22自身が脂肪滴を出現させる作用があるとい
える．
　塩素化された炭化水素の肝毒性については，特に4塩化
炭素のそれは多くの研究者により指摘され，脂肪肝の原因
となることが報告されている35側38）．実際の脂肪肝は，第一
に貯蔵脂肪からの遊離脂肪酸の増量で，絶食状態や脂肪食
摂取などにみられる．第二は4塩化炭素のように，肝か
らの脂肪排出が減退した場合にみられる．4塩化炭素の脂
肪肝発生については，詳細な総説や研究がいくつかある
が34何36）現在の段階ではlipoproteinの蛋白質部分の形成
障害により，肝脂質を血中に搬出するlipoproteinが減少
するためという説39・40＞が有力である．freon　22も肝脂肪
化の初期においては，4塩化炭素と同じmechanismで脂
肪滴が出現する可能性が考えられる・
　一方freon　22吸入停止後の脂肪滴は，急激に排出され
る．この場合にも肝細胞の変性や周囲結合織の増生などは
認められなかった．このようにfreon　22吸入に伴う肝臓
内の脂肪滴出現は，一過性で，時間の経過に伴い消長が著
しい．
　以上の結果より，freon　22吸入による肝脂肪化は，4塩
化炭素やクロロホルムなどのいわゆる肝臓毒によって発現
してくる退行性変化としての脂肪肝とは異なった，肝機能
検査にもあらわれない．一過性の脂肪滴出現であって，肝
臓に対してはほとんど毒性がないと推定される．且uoro－
carbonの肝臓に対する低毒性を追求する試みの一つとし
て，Butler41）やSlater42）の4塩化炭素とfreon　11との比
較研究がなされており，4塩化炭素がC－Cl結合のhomo－
lysisにより切断されfree　radica1を生成するが，　freon
11はC－F結合がC－Cl結合のhomolysis開裂に対して
抵抗させる安定化効果を有するためと推定している．この
ことからfreon　11よりもさらにClがFに置換された
freon　22の場合には，　C－F結合の安定性がより増加して
いると推定される．
　今後，肝細胞内の脂肪滴出現とその排出については，電
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顕像，電顕的組織化学などを用いて解明していく必要があ
ると思われる．
　本論文の要旨は第60次，第61次，第63四日本法医学
会総会において発表した．また本研究の一部は文部省科学
研究費（No．367109，1978）の助成をうけて行なった．
6結　　論
　Freon　22噴出事故による死者2体を解剖し，窒息死の所
見を得，組織学的検査で肝細胞内に微細な脂肪滴の出現を
見，GCを用いた分析化学的検査により，諸臓器からfreon
22を検出，定量した．死因は02欠乏による窒息死と結論
されたが，freon　22中毒の関与が推定されたので，家兎お
よびマウスを用いて，freon　22の生体におよぼす影響につ
いて法医中毒学的に種々検討し，次のような所見が得ら
れた．
　1．freon　22吸入に伴う中毒症状として，吸入濃度に
かかわりなく，ふらつき，前肢脱力，転倒，口および鼻か
らの粘液流出，流涙，前，後肢の激しい走行様運動，チア
ノーゼの順に認められた．また粘液流出，流涙およびチア
ノーゼを除いた一連の症状から，freon　22には麻酔作用が
あることが確認された．
　2．freon　22吸入による体内分布について，一般的に
脳，心臓，肝臓，血液に多く，肺，腎臓に少なかった．し
かし肺および肝臓内濃度にはぱらつきがあり，採取方法や
部位の検討が今後の課題である・
　3．freon　22吸入時の血中濃度は急速に上昇し，吸入
停止後は急速に減少する．freon　22，30％以下での血中濃
度は，吸入濃度に比例する．血中濃度は吸入濃度が高いほ
ど減少率が大きいという傾向が認められた・
　4．freon　22吸入の際の致死濃度は，マウスで28瑠，
30minであり，家兎では25～30％，14～21　minであった・
気管挿管後の家兎にみられた症状も粘液流出および流涙
で，致死濃度は55％15～22minであった．従ってfreon
22吸入の場合の死因として，粘液流出に伴う粘液の気道
閉塞によって，呼吸不全がおこったための遷延性窒息と考
えられた．
　5．freon　22吸入による肝細胞内の脂肪滴出現の過程
は，一般的な肝脂肪化のpatternを示すが，吸入停止後脂
肪滴は速やかに消失するので，一過性の脂肪滴出現である．
また組織学的ならびに生化学的検査において，肝細胞の障
害は認められなかった，従ってfreon　22の肝臓に対する
毒性はほとんどないことが確かめられた．
　稿を終わるに臨み，実験および論文の作成に際し種々御
指導いただいた札幌医科大学法医学講座八十島信之助教
援，森田匡彦助教援，塩野寛講師，東日本学園大学薬学部
阪田正勝助教援，札幌医大病院中央検査部佐々木禎一助教
授に深く感謝する．
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